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(54) Kohlensdureesterbetaine und deren Herstellung und Verwendung 



(57) Es werden KohlensSureesterbetaine der For- 
me! (I) 



O 

II - 

(R) n -N-(R')-O-C-0 
(Z)m 



(I) 



trat, Bis-cholintartrat, Bis-cholinhydrogenphosphat, 
Cholindihydrogenphosphat, Bis-cholinhydrogencitrat, 
Cholindihydrogencitrat, Cholingluconat, Cholinsalicylat, 
Cholincarboxymethylcellulose und Cholinascorbat. 



worin R eine oder verschiedene Alkylgruppen mit 1 bis 
1 8 C-Atomen, R' eine Alkylengruppe mit 2 bis 12 C-Ato- 
men und Z eine Hydroxyalkylgruppe mit 1 bis 12 C-Ato- 
men ist, m und n ganze Zahlen darstellen, m Werte von 
0 bis 3 und n Werte von 3 bis 0 aufweist, und m+n=3 ist 
und ein Verfahren zu deren Herstellung durch Umset- 
zung eines Amins der Formel (II) 



(R) r -N-(H) q 
(Z)p 



(II) 



<^ in der R und Z die oben angegebene Bedeutung haben, 
r, p und q ganze Zahlen darstellen, r+p+q=3 ist, r 
CM Werte von 0 bis 3, p Werte von 3 bis 0 und q Werte von 
GO 0 bis 2 aufweist, mit einem Alkylenoxid mit 2 bis 12 C- 
CM Atomen in Gegenwart von Kohlendioxid in einem im 
wesentlichen inerten LOsungsmittel und in Abwesenheit 
Q von Wasser offenbart. (I) eignet sich besonders zur Her- 
stellung von Cholinchlorid, Cholinbitartrat, Tricholinci- 

Q. 

LU 
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Beschreibung 



Die Erfindung betrifft Kohlensaureesterbetaine und deren Herstellung und Verwendung, vor allem zur Herstellung 
von Cholinsalzen, insbesondere von Cholinsalzen, die praktisch frei von Nebenprodukten sind. 
5 Cholin, mit welcher Bezeichnung man vielfach die Verbindung 2-Hydroxyethyl-trimelhyl-ammoniumhydroxid 

benennt (s. Rompp "Chemie Lexikon" 9. Auflage, Georg Thieme Verlag Stuttgart, Band 1 (1989), Seite 719 Oder Kirk- 
Othmer "Encyclopedia of Chemical Technology" 3. Ausgabe, Band 6, Seite 19), sowie Salze von Cholin sind bereits seit 
langem bekannte Verbindungen, die auf den verschiedensten Gebieten eingesetzt werden kOnnen. 

Bisweilen wird mit Cholin auch das Kation [2-Hydroxy-ethyl]-trimethyl-ammonium bezeichnet (s. Beilstein E IV 4, 
10 Seite 1443). 

Schon diefranzOsische Patentschrift 736 107 erwahnt die Verwendung von Cholinsalzen in pharmazeutischen und 
kosmetischen Cremes, sowie als Zusatzmittel bei Farbe- oder Ausrustungsverfahren in der Leder- und Textilindustrie. 

In der deutschen Offenlegungsschrift 28 49 065 wird die Verwendung von quartaren Choliniumsalzen als Leitsalze 
bei der Elektrolyse gelehrt. 

15 In der DE-A1 3 135 671 wird ein Verfahren zur kontinuierlichen Herstellung von Salzen des Cholins beschrieben, 
bei dem Trimethylamin, Ethyienoxid und eine Saure in Gegenwart von Wasser bei einem pH-Wert von oberhalb 9 bis 
12 und einer Temperatur von 50 bis 80 °C umgesetzt werden. Die so erhaltenen Salze konnen als Ausgangsstoffe fur 
Pharmazeutika und Futtermittel verwendet werden. 

Bei der Herstellung von Cholin geht man im allgemeinen so vor, daB man Trimethylamin in Gegenwart von Wasser 

20 mit Ethyienoxid umsetzt. Fuhrt man die Umsetzung von Trimethylamin und Ethyienoxid in Gegenwart von Kohlenstoff- 
dioxid und Wasser durch, erhait man direkt Cholinbicarbonat bzw. Cholincarbonat, also Cholinsalze der Kohlensaure. 
Durch Zusatz von Sauren wie Salzsaure Oder organischen Sauren wie z.B. Weinsdure erhait man dann die entspre- 
chenden Cholinsalze. 

Von Nachteil bei diesen Verfahren ist. daB sich dabei eine Reihe von Nebenprodukten bildet, z.B. Oligomere, d.h. 
25 Verbindungen, bei denen mehr als 1 Molekul Ethyienoxid angelagert ist. Weitere Nebenprodukle sind Ethylenglykol. 
Polyethylenglykol, Chlorhydrine u.a.m. 

Derartige Nebenprodukte machen die so erhaltenen Cholinsalze fur viele Anwendungen ungeeignet. Es sind des- 
halb z.T. sehr aufwendige Reinigungsschritte erforderlich. 

Einesder wichtigsten Cholinsalze, namlich Cholinchlorid, kann nach den oben geschilderten Verfahren gewonnen, 
30 aber auch, wie in der FR-PS 1 458 127 angegeben, durch Umsetzung von Trimethylammoniumchlorid mit Ethyienoxid 
erhalten werden. Aber auch bei diesem Verfahren gibt es Probleme mit den Nebenprodukten. 

Meistens werden diese Verunreinigungen erst bei der Herstellung von Folgeprodukten entfernt, z.B. bei der Clber- 
fuhrung von Cholinmono- Oder Cholinbicarbonat in Cholinbitartrat. Die Salze werden durch Kristallisation gereinigt, 
wobei sich die Mutterlauge immer mehr mit Oligomeren und sonstigen Nebenprodukten anreichert, was u.a. den Nach- 
35 teil mit sich bringt, daB man die Mutterlauge nur bedingt im Kreislauf fahren kann. Man muB entweder die Mutterlauge 
separat aufarbeiten oder stets einen nicht unbetrachtlichen Teil, wenn man doch im Kreislauf arbeiten will, entnehmen 
und separat aufarbeiten, urn das Nebenproduktniveau konstant zu halten. 

Die oben beschriebenen Nachteile treten auch auf, wenn man Ethyienoxid mit Aminen der Formel (II) 



40 



(R) r -N-(H) q 
(Z)p 



(II) 



worin R eine Alkylgruppe mit 1 bis 18 C-Atomen und Z eine Hydroxyalkylgruppe mit 1 bis 6 C-Atomen ist, r. p und q 
ganze Zahlen darstellen, r+p+q=3 ist. r Werte von 0 bis 3, p Werte von 3 bis 0 und q Werte von 0 bis 2 aufweist, 
umsetzt. 

Es besteht deshalb noch ein Bedurfnis nach Verfahren, bei welchen die oben erwahnten Nachteile nicht auftreten. 
so bzw. nach einer Verbindung, welche zur Herstellung von Salzen der Formel (III) 



+ a _ 
[(R) n -N-(R')-OH] a X a (HI)/ 

55 I 

(Z)m 



worin R eine oder verschiedene Alkylgruppen mit 1 bis 18 C-Atomen, R* eine Alkylengruppe mit 2 bis 1 2 C-Atomen und 
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Z eine Hydroxyalkylgruppe mit 1 bis 12 C-Atomen ist, m und n ganze Zahlen darstellen, m Werte von 0 bis 3 und n 
Werte von 3 bis 0 aufweist, m+n=3 ist, X das Anion einer organischen Oder anorganischen Saure darstellt, und a 
ganze Zahlen von 1 bis 3 bedeutet, eingesetzt werden kann, wobei die anfallenden Salze als im wesentlichen reine Pro- 
dukte arrfallen, die nicht noch aufwendig gereinigt werden mussen. Es besteht ferner ein Bedurfnis auch nach einer sol- 

5 chen Verbindung, die selbst bereits weitgehend frei von Oligomeren oder sonstigen Verunreinigungen ist. Aufgabe der 
Erfindung ist es somit, ein Verfahren zur Herstellung einer spezifischen Verbindung zur VerfOgung zu stellen, die prak- 
tisch frei von Oligomeren und sonstigen Nebenprodukten ist und direkt in Salze der Formel (III) ubergefuhrt werden 
kann. Aufgabe der Erfindung ist es weiterhin, ein Verfahren zur Herstellung von Salzen der Formel (III) zur Verfugung 
zu stellen, bei dem die Salze bereits direkt ohne entsprechende Verunreinigungen anfallen, so daB die bisher notwen- 

io digen Reinigungsverfahren und die Entsorgung von Nebenprodukten bzw. die Aufarbertung von Mutterlaugen entfailt. 
Eine weitere Aufgabe der Erfindung ist es, ein Verfahren zur Herstellung einer solchen Verbindung zur Verfugung 
zu stellen, das wirtschaftlich arbeitet, bei dem die Ausbeute sehr hoch, d.h. nahezu quantitativ ist und bei dem weniger 
Aufwand betrieben werden muB, sowohl bei der Aufarbeitung des Produkts selbst als auch bei der Isolierung der dar- 
aus hergestellten Folgeprodukte, insbesondere der Salze. 

is Diese Aufgabe wird gelOst durch ein Verfahren zur Herstellung von Kohlensaureesterbetainen der Formel (I) 

O 

II - 

20 (R) n -N-(R')-0-C-0 (I), 

(Z)m 



25 worin R eine oder verschiedene Alkylgruppen mit 1 bis 18 C-Atomen, R f eine Alkylengruppe mit 2 bis 12 C-Atomen und 
Z eine Hydroxyalkylgruppe mit 1 bis 12 C-Atomen ist, m und n ganze Zahlen darstellen, m Werte von 0 bis 3 und n 
Werte von 3 bis 0 aufweist, und m+n=3 ist, dadurch gekennzeichnet, daB man ein Amin der Formel (II) 



(R)r-N-(H) q 

I (H)r 
(Z)p 



35 in der R und Z die oben angegebene Bedeutung haben, r, p und q ganze Zahlen darstellen, r+p+q=3 ist, r Werte von 
0 bis 3, p Werte von 3 bis 0 und q Werte von 0 bis 2 aufweist, mit einem Alkylenoxid mit 2 bis 12 C-Atomen in Gegen- 
wart von Kohlendioxid in einem im wesentlichen inerten LOsungsmittel und in Abwesenheit von Wasser umsetzt. Als 
Alkylenoxid wird Ethylenoxid bevorzugt. Es ist vorteilhaft, das Alkylenoxid und Kohlendioxid im ClberschuB, bezogen auf 
das Amin einzusetzen, wobei der GberschuB an Alkylenoxid vorzugsweise 1 - 200 Mol% betragt. Der ClberschuB an 

40 Kohlendioxid wird vorzugsweise dadurch gewahrleistet, daB man im ReaktionsgefAB einen Gberdruck an Kohlendioxid 
einstellt, der vorzugsweise wdhrend der gesamten Reaktion konstant ist. 

Die Temperatur, bei welcher die Reaktion durchgefuhrt werden kann, laBt sich innerhalb weiter Bereiche variieren, 
z.B. von Zimmertemperatur bis 150 °C. Vorzugsweise wird jedoch die Reaktion bei einer Temperatur von 40 - 80 °C 
durchgefuhrt 

45 Der DrucK welcher vorzugsweise mit Kohlenstoffdioxid eingestellt wird, liegt vorzugsweise in einem Bereich von 1 
bis 5 bar. 

Die Reaktion wird in Abwesenheit von Wasser durchgefQhrt, wobei Abwesenheit von Wasser bedeutet, daB im 
wesentlichen kein Wasser vorhanden ist; es f indet also kein Zufugen von Wasser statt. Geringe Restmengen an Was- 
ser im eingesetzten LOsungsmittel oder Feuchtigkert in den verwendeten Reagenzien sind bis zu einem gewissen 
so Grade unschadlich. Die Menge an Wasser sollte jedoch nicht mehr als 0,1 Mol%, bezogen auf das eingesetzte Amin 
betragen. 

Die Umsetzung wird in Gegenwart von LOsungsmitteln durchgefuhrt, wobei als LOsungsmittel Methanol besonders 
geeignet ist Weitere brauchbare LOsungsmittel sind z.B. n-Propanol, Isopropanol und n-Butanol. Im allgemeinen sind 
polare, protische und aprotische LOsungsmittel geeignet, die unter Reaktionsbedingungen im wesentlichen inert 
55 gegenuber den eingesetzten Chemikalien und dem entsprechenden Produkt sind. Mit anderen Worten: Es sind solche 
LOsungsmittel geeignet, die unter den Reaktionsbedingungen mit den eingesetzten Chemikalien und dem entspre- 
chenden Produkt mOglichst keine oder nur geringe oder sehr geringe Reaktionen eingehen. 

Die Verwendung von einem Inertgas im Reaktionsraum ist mOglich. So kann u.a. die Reaktionskammer zunachst 
mit einem Inertgas gespOlt werden, z.B. Stickstoff oder Argon. Das im ReaktionsgefaB nach dem SpQIprozeB vorhan- 
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dene Inertgas kann wahrend der Reaktion darin verbleiben. 

Die Herstellung der Kohlensaureesterbetaine kann z.B. auf folgende Weise geschehen. 

Ein geeignetes ReaktionsgefdB wird zunachst mit einem Inertgas, z.B. Stickstoff Oder Argon gespGft Sodann wird 
das LOsungsmittel vorgelegt, insbesondere Methanol, und das Amln entweder gasfOrmig Oder f liissig in das LOsungs- 

5 mittel eindosiert. Sodann wird auf das System Kbhlendioxid gasfOrmig aufgedruckt ZweckmaBigerweise ist das Reak- 
tionsgefaB ein Autoklav, so daB Drucke z.B. von 2 bar und mehr eingestellt werden kOnnen. Sodann wird eine 
Temperatur von beispielsweise 40 bis 80 °C eingestellt und unter Ruhren AJkylenoxid zudosiert, das in flussiger Oder 
auch in gasfOrmiger Form eingebracht werden kann. Wahrend der Zuleitung des Alkylenoxids wird die Temperatur kon- 
trolliert, wobei man durch Abfuhrung der Reaktionswarme die Reaktionstemperatur vorzugsweise konstant halt. 

w Nach vollstandiger Umsetzung des eingesetzten Amins wird entspannt und unter Unterdruck mit Inertgas 
gestrippt, wobei uberschussiges Alkylenoxid und Kbhlendioxid entfernt werden. Man enthait eine Ware farblose LOsung 
des Produkts, in der sich die Reinheit und der Gehalt an Kohlensaureesterbetain durch Flussigkeitschromatographie 
eindeutig bestimmen lassen. Nach Abdestillieren des LOsungsmittels, was vorzugsweise unter Unterdruck geschieht, 
erhait man das Betain. das zunachst in Form eines zahen farblosen Ols anfailt, das nach einer bestimmten Zeit zu 

15 einem farblosen Feststoff erstarrt. Beim Einsatz von langerkettigen Epoxiden kOnnen auch f lussige Betaine entstehen. 
Die Reaktion kann auch kontinuierlich, d.h. insbesondere vollkontinuierlich durchgefuhrt werden. 
Durch Einwirkung von Sauren m'rt pK s <6,46 auf die Esterbetaine der Formel (I) lassen sich die Salze der Formel 
(III) herstellen. 

20 Verwendung der SaJze der Formel (III) am Beisplel von Cholinbitartrat: 

Wie die meisten der bereits genannten Cholinsalze z. B. Cholinchlorid, so f indet auch Cholinbitartrat (s. Formel IV) 
hauptsachlich Verwendung als Zusatz in Tierfuttern, insbesondere in Katzen- und Huhnerfuttern. Daneben wird Cho- 
linbitartrat aber auch fur pharmazeutische Zwecke zur Therapie von Patienten mit Leberzirrhose oder anderen Leber- 
25 erkrankungen verwendet. Eine grOBere Menge an Cholinbitartrat geht auBerdem in Softdrinks und in sog. Powerdrinks. 



+ COO 



30 



35 



55 



[(CH3)3N-CH2-CH20H] H - 

HO- 



- OH (IV) 

- H 
COOH 



Es war besonders uberraschend, daB gemaB der Erfindung ein Produkl in Gestalt eines Kohlensauremonocholi- 
nesterbetains zuganglich ist, das selbst bereits einen sehr hohen Reinheitsgrad aufweist, d.h. praktisch keine Oligo- 
mere und sonstige Nebenprodukte enthait. Der Reinheitsgrad dieser Substanz macht sich besonders vorteilhaft 
40 bemerkbar, wenn man aus dem Kohlensauremonocholinesterbetain in an sich bekannter Weise AbkOmmlinge des 
Cholins herstellen mOchte, wie z.B. Salze. insbesondere das bereits erwahnte Cholinbitartrat Oder Cholincitrat. 

Deshalb ist ein weiterer Gegenstand der Erfindung die Verwendung des Kohlensauremonocholinesterbetains zur 
Herstellung von Salzen der Formel (III). z.B. zur Herstellung von Cholinsalzen. 

Bei der Herstellung von beispielsweise Cholinbitartrat muBte man bisher bei der Kristallisation stets die Mutter- 
45 lauge in besonderen Schritten reinigen oder sogar verwerfen. wenn sich die Reinigung nicht lohnte, da sich in der Mut- 
terlauge Oligomere und sonstige Nebenprodukte anreicherten. Aufgrund der Erfindung ist es mOglich, Cholinbitartrat 
kristallin zu gewinnen und die dabei anfallende Mutterlauge im Kreislauf zu fahren, ohne daB Oligomere oder sonstige 
Nebenprodukte abgetrennt werden muBten. Dies bringt erhebliche Vorteile bei der VerfahrensdurchfGhrung, insbeson- 
dere hOhere Ausbeuten. reinere Produkte, Energieeinsparung usw. 
so Das erfindungsgemaBe Verfahren lauft erheblich schneller ab. als die bekannten Verfahren zur Herstellung bei- 
spielsweise von Cholin oder von Cholincarbonaten. 

Zur Eriauterung der Erfindung dienen folgende Beispiele: 



Herstellung von Cholinbitartrat: 

1. Klassische Route 

Zunachst erfolgt die Umsetzung von Trimethylamin und Ethylenoxid in wasserfreiem Methanol zu 
(CH 3 )3N + CH 2 CH20". Diese LOsung wird anschlieBend durch Zugabe einer stOchiometrischen Menge an Wein- 
saure (geldst in Methanol) in Cholinbitartrat uberfuhrt, welches aus der methanolischen LOsung auskristallisiert. 
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2. Route uber das erf indungsgemSGe Kbhlensauremonocholinesterbetain 

Die LOsung des Kohlensauremonocholinesterbetains wird bei ca. 40 °C mit einer Ldsung von Weinsaure in Metha- 
nol versetzt wobei es zu einer starken C0 2 -EntwicWung kommt. Gleichzeitig kOhlt sich die LOsung ab und nach ca. 
50 % Zugabe der Gesamtmenge an Weinsaure beginnt das Cholinbitartrat zu kristallisieren. Nach beendeter 
5 Zugabe von Weinsdure wird noch ca. 1 Std. bei Raumtemperatur geruhrt und dann filtriert. Die Mutterlauge wird 

auf ca. 50 % eingedampft und als LOsungsmittel fur die Weinsaure verwendet, die im nachsten Versuch eingesetzt 
wird. Die Ausbeuten kOnnen durch diese Verfahrensweise von ca. 93 % ohne Mutterlaugenrecycling auf >99 % mit 
Mutterlaug en recycling gesteigert werden. 

10 Ausfuhrungsbelspiele: 

Beispiel 1: Kohlensduremonocholinesterbetain 

In einem 1 I StahlautoWaven, der zuvor mit Stickstoff inertisiert wurde, lOste man 62,3 g (1,054 mol) gasfOrmiges 
75 Trimethylamin in 246 g technischem Methanol (Wassergehalt <0,05 %). Diese LOsung wurde anschlieBend unter RQh- 
ren auf Reaktionstemperatur (43-48 °C) gebracht und mit 2 bar Kbhlendioxid beaufschlagt; dieser Druck wurde uber die 
gesamte Reaktionszeit konstant gehalten. Danach wurden uber einen Zeitraum von 30 min 51 ,2 g (1 ,162 mol) f lussiges 
Ethylenoxid zudosiert. Nach beendeter Zudosierung wurde noch 45 min bei ca. 45 °C nachreagiert. Insgesamt wurden 
48,3 g (1,096 mol) Kohlendioxid aufgenommen. AnschlieBend wurde die Mischung zum Entfernen von uberschusssi- 
20 gem Trimethylamin und Kohlendioxid fur 1 Stunde im Vakuum bei 30 °C mit Stickstoff gestrippt. Durch quantitative Flus- 
sigkeitschromatographie wurden der Gehalt und die Reinheit des erhaltenen Kohlensauremonocholinesterbetains 
bestimmt. Bei praktisch quantitativer Ausbeute betrug die Reinheit >99 %; es konnten keine hOheren Ethoxylate und 
keine Reaktionsprodukte zwischen dem LOsungsmittel und Ethylenoxid (z.B. Ethylenglykolmonomethyl ether) nachge- 
wiesen werden. 

25 In einem zweiten ReaktionsgefaB wurden 158,4 g (1 eq.) Weinsaure in 210 g Methanol bei 40 °C gelOst. Diese 
Ldsung wurde sodann langsam in die 30 °C warme ReaktionslOsung des Kohlensauremonocholinesterbetains eindo- 
siert, wodurch eine kraftige C0 2 -Entwicklung und eine Abkuhlung der ReaktionslOsung eintrat. Nach ca. 50 % Zugabe 
der Gesamtmenge an Weinsdure setzte die Kristallisation von Cholinbitartrat ein. Dieses wurde abf iltriert und getrock- 
net. Ausbeute: 245,3 g (91 ,9 % d.Th.) Cholinbitartrat mit Schmelzbereich 146,5-147,5 °C. 

30 

Beispiel 2: 

Die in Beispiel 1 angefallene Mutterlauge (339,5 g) wurde bis auf ein Gesamtgewicht von 210 g eingedampft und 
als LOsungsmittel fur 1 58,4 g Weinsdure verwendet. Diese LOsung wurde dann zur Herstellung von Cholinbitartrat aus- 
35 gehend von Kohlensauremonocholinesterbetain verwendet, das zuvor in einem, wie in Beispiel 1 beschriebenen, 
Ansatz hergestellt wurde. In diesem Fall konnten 266.8 g (99.6 %) Cholinbitartrat erhalten werden. 

Vergleichsbeispiel unter Standardbedingungen ohne C0 2 -Beaufschlagung: 

40 In einem 1 I StahlautoWaven, der zuvor mit Stickstoff inertisiert wurde, lOste man 63,09 g (1 ,067 mol) gasfOrmiges 
Trimethylamin in 246 g technischem Methanol. Diese LOsung wurde anschlieBend unter Ruhren auf Reaktionstempe- 
ratur (43-48 °C) gebracht und mit 2 bar Stickstoff beaufschlagt. Danach wurden uber einen Zeitraum von 30 min 51,6 
g (1 , 1 71 mol) f lussiges Ethylenoxid zudosiert. Nach beendeter Zudosierung wurde noch 45 min bei ca. 45 °C nachrea- 
giert. AnschlieBend wurde die Mischung zum Entfernen von OberschQsssigem Trimethylamin fur 1 Stunde im Vakuum 

45 bei 30 °C mit Stickstoff gestrippt. Durch quantitative Flussigkeitschromatographie konnte gezeigt werden, daB die 
ReaktionslOsung etwa 86% (CH 3 ) 3 N + CH 2 CH 2 0\ ca. 4,4 % (CH 3 )3N + CH 2 CH 2 0-CH 2 CH20- und ca. 2 % 2- 
Methoxyethanol enthielt. Die restlichen 7,6 % setzten sich aus einer Reihe von Produkten zusammmen, die nicht naher 
identifiziert wurden. In einem zweiten ReaktionsgefaB wurden 159,3 g (1 eq.) Weinsaure in 214 g Methanol bei 40 °C 
gelOst. Diese LOsung wurde sodann langsam in die 30 °C warme ReaktionslOsung eindosiert. Das gebildete Cholin- 

so bitartrat wurde abfiltriert und getrocknet. Ausbeute: 221 , 1 g (81 ,8 % d.Th.) Cholinbitartrat mit Schmelzbereich 1 46,5 - 
147,2 °C. 

Verwendung anderer Alkohole als LOsungsmittel 

55 Neben den bereits oben naher beschriebenen Versuchen mit Methanol als LOsungsmittel wurden zusatzlich noch 
einige Versuche mit Isopropanol, n-Propanol und n-Butanol in Gegenwart von C0 2 und Abwesenheit von Wasser 
durchgefuhrt. 

Die Reaktionsbedingungen waren analog zu denen, die bereits in Beispiel 1 beschriebenen wurden. Ein Recycling 
der Mutterlaugen wurde bei diesen Ansatzen jedoch nicht durchgefOhrt. In alien Fallen war die Reinheit des erhaltenen 
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Kohlensauremonocholinesterbetains laut praparativer Flussigkeitschromatographie >99 %. Im Gegensatz zu den Ver- 
suchen mit Methanol als LOsungsmittel, setzte in diesen Fallen die Kristallisation von Choiinbitartrat bereits nach 
Zugabe von ca. 20 % der benOtigten Weinsauremenge ein. Die Ausbeuten an Choiinbitartrat in Abhangigkeit vom ver- 
wendeten LGsungsmittel waren dabei wie folgt. 





Methanol 


91,9%; 


Fp.: 146,5-147,5 °C 




Isopropanol 


89.7%; 


Fp.r 147,2-147,9 °C 


10 


n-Propanol 


93,3 %; 


Fp.: 147,3-148,2 °C 




n-Butanol 


95,4 %; 


Fp.: 147,9-148,3 °C 



15 In analoger Weise lassen sich durch Zugabe entsprechender Mengen an Saure u. a. folgende Cholinsalze herstel- 
len: Tricholincitrat, Bis-cholintartrat, Bis-cholinhydrogenphosphat. Cholindihydrogenphosphat, Cholindihydrogencitrat, 
Bis-cholinhydrogencitrat, Cholingluconat, Cholinsalicylat, Cholincarboxymethylcellulose und Cholinascorbat 

Beispiel 3: 

20 

N,N-Dimethyl-N-(2-hydroxyethyl)-N-(1 -yl-ethan-2-monocarbonat)-ammonium (A) 

In einem 1 1 BOchi-StahlautoWaven mit Innenthermometer, Gasturbine, Amin-Zuleitung, Ethylenoxid (EO)-Zuleitung 
und C0 2 -Zuleitung, der zuvor mit Stickstoff inertisiert wurde, wurden zunachst 550 ml Isopropanol (Wassergehalt <0.1 

25 %) vorgelegt. Nach VerschlieBen des Reaktors wurde mittels einer Membranpumpe f IQssiges Dimethylamin (29,30 g = 
0,65 mol) in den Reaktor eindosiert AnschlieBend wurde der Reaktor auf ca. 50 °C erwarmt und unter Ruhren wurde 
ein Druck von 2 bar (absolut) C0 2 eingestellt. Bei geCffnetem C0 2 -Ventil wurden dann innerhalb von ca. 30 min mittels 
einer weiteren Membranpumpe 57,28 g (1,3 mol) Ethylenoxid eindosiert. Der C0 2 -Verbrauch wahrend der Reaktion 
wurde mit Hilfe eines DurchfluGreglers gemessen und geregelt. Nach ca. 1 ,5 Std. Gesamtreaktionszeit war die theore- 

30 tische Menge an C0 2 (28,6 g entspricht 0,65 mol) von der ReaktionslOsung aufgenommen und es konnte kein zusatz- 
licher Verbrauch mehr festgestellt werden. Nach insgesamt 2 Std. Reaktionszeit wurde der Reaktor abgekuhrt, die 
Lflsung aus dem Reaktor entnommen und am Rotationsverdampfer vollstandig eingedampft. Als Ruckstand erhielt 
man ein gelbliches zahes Ol, das nach langerem Stehen allmahlich zu kristallisieren begann. Die durch GPC- und 
NMR- Analyse bestimmte Ausbeute an Produkt (A) betrug 94 %. 

35 

Beispiel 4: 

N-Methyl-N,N-bis(2-hydroxyethyl)-N-(1 -yl-ethan-2-monocarbonat)-ammonium (B) 

40 In einem Versuch, der entsprechend den Bedingungen von Beispiel 3 durchgefuhrt wurde, setzte man in 550 ml 
Isopropanol 31 ,06 g (1 ,0 mol) Monomethylamin mit 132, 18 g (3,0 mol) Ethylenoxid und C0 2 (2 bar absolut) urn. Nach 
2 Std. (100 % C0 2 -Aufnahme) Reaktionszeit und entsprechender Aufarbeitung erhielt man als Rohprodukt 196,8 g 
(94,8 %) eines gelben zahen Ols. Nach GPC-Analyse und NMR-Spektroskopie wurde das gewunschte Produkt (B) in 
einer Ausbeute von 90,5 % erhalten. 

45 

Beispiel 5: 

N,N,N-Tris(2-hydroxyethyl)-N-(1-yl-ethan-2-monocarbonat)-ammonium (C) 

so In dem bereits in Beispiel 1 beschriebenen Reaktor wurden 149,2 g (1 ,0 mol) Triethanolamin in 550 ml Isopropanol 
vorgelegt und bei ca. 50 °C unter C0 2 -Druck (2 bar absolut) mit 44,06 g (1 mol) Ethylenoxid umgesetzt. Nach einer 
Reaktionszeit von 2 Std. erhielt man als Rohprodukt 241 g eines gelblichen Ols, das allmahlich erstarrte. Die GPC-Ana- 
lyse und das NMR zeigten, dafl das gewunschte Produkt (C) mit einer Selektivitat von ca. 96 % und mit einer Ausbeute 
von 97 % gebildet worden war. 

55 
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Beispiel 6: 

N,N-Dibutyl-N-(2-hydroxypropyl)-N-(1 -yl-ethan-2-monocarbonat)-ammonium (D) 

Ein 1000 ml Buchi-Reaktor wurde mit Stickstoff gespult und dann mit 400 ml Methanol und 37,46 g (0,2 mol) N.N- 
Dibutyl-N-(2-hydroxypropyl)amin (DBHPA) gefOllt. Nach VerschlieBen des Reaktors wurde die DBHPA-LOsung auf 55 
°C aufgeheizt und innerhalb von 10 min wurden 19,44 g (0,4 mol) Ethylenoxid mittels einer Membranpumpe eindoslert. 
AnschlieBend wurde mit C0 2 ein Gesamtdruck von ca. 2 bar eingestellt. Bei geOffnetem C0 2 -Ventil lieB man die Reak- 
tion ablaufen. Nach einer Gesamtreaktionszeit von ca. 31 Std. wurde die Reaktion beendet, das LOsungsmittel bei 50 
°C im Vakuum vollstandig abgedampft und das Produkt (D) in einer Ausbeute von 91 ,2 % erhalten. 

Beispiel 7: 

N, N-Dibutyl-N-(2-hydroxybutyl)-N-(1 -yl-ethan-2-monocarbonat)-ammonium (E) 

Ein 1000 ml Buchi-Reaktor wurde mit Stickstoff gespult und dann mit 250 ml Methanol und 40.27 g (0,2 mol) N.N- 
Dibuty!-N-(2-hydroxybutyl)amin (DBHBA) gefullt. Nach VerschlieBen des Reaktors wurde die DBHBA-LOsung auf 55 °C 
aufgeheizt und innerhalb von 10 min wurden 17,6 g (0,4 mol) Ethylenoxid mittels einer Membranpumpe eindosiert. 
AnschlieBend wurde mit C0 2 ein Gesamtdruck von 2 bar eingestellt Bei geOffnetem C0 2 -Ventil lieB man die Reaktion 
uber Nacht laufen. Nach einer Gesamtreaktionszeit von ca. 31 Std. wurde die Reaktion beendet und das LOsungsmittel 
bei 50 °C im Vakuum vollstandig abgedampft. Die mit GPC-Analyse bestimmte Ausbeute an Produkt (E) betrug 74,8 %. 

Beispiel 8: 

25 N,N-Dimethyl-N-lauryl-N-(1-yl-ethan-2-monocarbonat) ammonium (F) 

In einem 1000 ml BOchi-Reaktor wurden 106,7 g (0,5 mol) N.N-Dimethyllaurylamin in 550 ml Isopropanol geJOst. 
AnschlieBend wurde die LOsung auf 70 °C erwarrrrt und unter Ruhren ein Druck von 2 bar (absolut) Kohlendioxid ein- 
gestellt. Bei geOffnetem Kbhlendioxid-Ventil wurden dann innerhalb von etwa 20 Minuten mit einer Membranpumpe 
30 24,2 g (0.55 mol) Ethylenoxid zudosiert. Nach einer Gesamtreaktionszeit von etwa 4 Std. waren 22 g (0,5 mol) Kohlen- 
dioxid von der ReaktionslOsung aufgenommen. Die Ausbeute an Produkt (F) betrug 93 %. 

Patentanspruche 

35 1 . Verfahren zur Herstellung von Kbhlensaureesterbetainen der Formel (I) 



40 



O 

0 ■ 

(R)n-N-(R' )-0-C-0 
(Z)m 



(I) 



45 worin R eine Oder verschiedene Alkylgruppen mit 1 bis 18 C-Atomen, R* eine Alkylengruppe mit 2 bis 12 C-Atomen 
und Z eine Hydroxyalkylgruppe mit 1 bis 12 C-Atomen ist, m und n ganze Zahlen darstellen, m Werte von 0 bis 3 
und n Werte von 3 bis 0 aufweist, und m+n=3 ist, dadurch gekennzeichnet, daB man ein Amin der Formel (II) 



50 



(R)r-N 

(Z)p 



(H)q 



(II) 



in der R und Z die oben angegebene Bedeutung haben, r, p und q ganze Zahlen darstellen, r+p+q=3 ist, r Werte 
von 0 bis 3, p Werte von 3 bis 0 und q Werte von 0 bis 2 aufweist, mit einem Alkylenoxid mit 2 bis 12 C-Atomen in 
Gegenwart von Kohlendioxid in einem im wesentlichen inerten LOsungsmittel und in Abwesenheit von Wasser 
umsetzt. 
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2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daft das Alkylenoxid Ethylenoxid ist. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daft man die Umsetzung in einem organischen 
L6sungsmittel vornimmt. 

5 

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daft man als organisches LOsungsmittel Methanol verwen- 
det. 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daft man die Umsetzung mit einem Uber- 
w schuft an Alkylenoxid und einem Oberschuft an Kohlendioxid, bezogen auf das eingesetzte Amin, durchfQhrt. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daft man einen Oberschuft von 1 bis 200 Mol% Alkylenoxid 
und 10 bis 800 Mol% Kohlendioxid verwendet. 

15 7. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daft man die Umsetzung bei einer Tempe- 
ratur von Raumtemperatur bis 150 °C durchfuhrt. 

8. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daft man die Umsetzung bei einer Tempe- 
ratur von 40 bis 80 °C durchfuhrt. 

20 

9. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daft der mit Kohlendioxid eingestellte 
Druck im Bereich von 1 bis 5 bar liegt. 

10. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daft die Reaktionskammer zunachst mit 
25 einem Inertgas, vorzugsweise Stickstoff Oder Argon, gespOlt wird, das wahrend der Reaktion in der Kammer ver- 

bleiben kann. 

11. Verwendung der Kohlensaureesterbetaine der Formel (I), erhalten nach einem Verfahren gemaft einem der 
AnsprOche 1 bis 10 zur Herstellung von Salzen der Forme! (Ill) 



30 



35 



40 



50 



55 



+ 

[ (R) n -N-(R' )-OH] a X a " ( III) , 

(Z)m 

worin R, R\ Z, n und m die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, X das Anion einer organischen oder 
anorganischen Saure darstellt, und a ganze Zahlen von 1 bis 3 bedeutet. 



12. Verwendung nach Anspruch 1 1 zur Herstellung von Cholinbitartrat. 

13. Verwendung nach Anspruch 11 zur Herstellung von Tricholincitrat, Bis-cholintartrat, Bis-cholinhydrogenphosphat, 
Cholindihydrogenphosphat, Bis-cholinhydrogencitrat, Cholindihydrogencitrat, Cholingluconat, Cholinsalicylat, Cho- 

45 linchlorid und Cholinascorbat. 

14. Verwendung nach Anspruch 11 zur Herstellung von Cholincarboxymethylcellulose. 

15. Kohlensaureesterbetaine der Formel (I) 



O 

II - 

(R) n -N-(R')-0-C-0 (I) 
(Z)m 



worin R, R\ Z, m und n die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben unter Ausschluft von 
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O 

II " 

( CH3 ) 3-N-CH2-CH2 -O-C-0 . 
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